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Abstract
Introduction: The aim of this study was to evaluate the in-
fluence of hypothyroidism on oxidative modification of low
density lipoprotein (LDL).
Material and methods: 24 patients with overt hypothyro-
idism and 10 patients with mild hypothyroidism were enrol-
led to the study. The control group consisted of 24 healthy
subjects with normal serum TSH.  Plasma level of oxidized
LDL (oxLDL) and serum level of antibodies against oxidized
LDL (anti-oxLDL) determined lipoprotein oxidation.
Results: Significantly increased plasma oxLDL levels were
found in patients with overt hypothyroidism in comparison
to patients with mild hypothyroidism and control group.
Anti-oxLDL levels in patients with overt or mild hypothyro-
idism and in the control group showed no significant diffe-
rences. OxLDL plasma levels in patients with hypothyroidism
inversely correlated with FT4 levels and positively correlated
with TSH, total cholesterol, LDL cholesterol and triglyceri-
des levels.
Conclusions: The presented study indicates increased li-
poprotein oxidation in patients with hypothyroidism which
depends on the degree of hypothyroidism and changes in
lipid profile. Elevated cholesterol and triglicerides levels are
the factors increasing lipoprotein oxidation. Plasma oxLDL
levels may constitute a useful marker indicating the risk for
atherosclerosis in hypothyroidism.
(Pol J Endokrynol 2006; 2 (57): 116–121)
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Wstęp
Niedoczynności tarczycy towarzyszą zmiany atero-
genne, a za główne czynniki ryzyka chorób układu serco-
wo-naczyniowego w przebiegu tego schorzenia uważa
się zaburzenia w gospodarce lipidowej organizmu [1–4].
Charakterystyczną cechą profilu lipidowego surowi-
cy krwi pacjentów z niedoczynnością tarczycy jest hi-
percholesterolemia, obserwowana nawet w przypad-
kach postaci subklinicznej [3]. Uważa się, że wysokie stę-
żenia cholesterolu w surowicy, które towarzyszą hipo-
tyreozie, głównie są spowodowane zahamowaniem
katabolizmu lipoprotein małej gęstości na skutek obni-
żenia ekspresji receptorów dla lipoprotein małej gęsto-
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Streszczenie
Wstęp: Celem pracy była ocena wpływu niedoczynności
tarczycy na oksydatywną modyfikację lipoprotein małej gę-
stości (LDL, low density lipoprotein).
Materiał i metody: Badaniom poddano 24 pacjentów z jawną
niedoczynnością tarczycy oraz 10 pacjentów z subkliniczną
postacią niedoczynności tarczycy. Grupę kontrolną stano-
wiło 24 zdrowych ochotników, u których stwierdzano pra-
widłowe stężenie hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid
stimulating hormone) w surowicy. Oksydację lipoprotein oce-
niano na podstawie stężenia utlenionych LDL (oxLDL, oxi-
dized low density lipoprotein) w osoczu oraz przeciwciał prze-
ciwko utlenionym LDL (anty-oxLDL, against oxidized low
density lipoprotein) w surowicy.
Wyniki: W grupie pacjentów z jawną hipotyreozą wyka-
zano zwiększone stężenie utlenionych LDL w porównaniu
z grupą osób z subkliniczną hipotyreozą i grupą kontrolną.
Nie stwierdzono statystycznie istotnej różnicy w stężeniu
anty-oxLDL między grupą pacjentów z jawną lub subkli-
niczną niedoczynnością tarczycy a grupą kontrolną. Stęże-
nie oxLDL w osoczu krwi badanych pacjentów korelowało
ujemnie ze stężeniem tyroksyny (FT4, free thyroxine), a do-
datnio ze stężeniem TSH i składników lipidowych surowi-
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cy (cholesterolu całkowitego, cholesterolu frakcji LDL, tria-
cylogliceroli).
Wnioski: W przeprowadzonych badaniach wykazano, że
u pacjentów z niedoczynnością tarczycy występuje nasilo-
na oksydacja lipoprotein, zależna od stopnia hipotyreozy
i zmian w profilu lipidowym surowicy. Czynnikiem sprzy-
jającym oksydacji lipoprotein u chorych z niedoczynnością
tarczycy było wysokie stężenie cholesterolu i triacyloglice-
roli w surowicy krwi. Oznaczanie stężenia oxLDL krążą-
cych w osoczu może być przydatnym testem diagnostycz-
nym w ocenie zagrożenia aterogenezą u pacjentów z nie-
doczynnością tarczycy.
(Endokrynol Pol 2006; 2 (57): 116–121)
Słowa kluczowe: niedoczynność tarczycy, oksydacja lipoprotein,
utlenione LDL, przeciwciała przeciw utlenionym LDL
ści (LDL, low density lipoprotein) na hepatocytach [1, 2, 5].
Niedobór hormonów tarczycy powoduje również spa-
dek aktywności enzymów odpowiedzialnych za meta-
bolizm lipoprotein (lipazy lipoproteinowej i lipazy wą-
trobowej). Zmiany te sprzyjają akumulacji cząstek lipo-
proteinowych o charakterze aterogennym [3, 5, 6].
Istotne znaczenie w patogenezie miażdżycy ma oksy-
datywna modyfikacja lipoprotein osocza. Zmodyfikowa-
ne lipoproteiny małej gęstości są wychwytywane przez
„receptory wymiatające” makrofagów w sposób, który
nie podlega regulacji zależnej od stężenia cholesterolu
w tych komórkach. Prowadzi to do przeładowania ma-
krofagów cholesterolem, powstawania komórek pianko-
watych i gromadzenia się lipidów w ścianie naczynia.
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Utlenianie lipoprotein frakcji LDL obejmuje peroksydację
składników lipidowych oraz oksydatywną modyfikację
apolipoproteny B [7]. Nasileniu oksydacji lipoprotein
małej gęstości mogą sprzyjać zmiany obserwowane
w przebiegu hipotyreozy, takie jak: akumulacja LDL w krą-
żeniu, zwiększona zawartość wielonienasyconych kwa-
sów tłuszczowych w cząstkach tych lipoprotein oraz ob-
niżenie stężenia witamin i białek pełniących funkcje an-
tyoksydantów [6, 8-10]. Niedobór hormonów tarczycy
prawdopodobnie wzmaga utlenianie lipoprotein, mimo
że osłabienie procesów metabolicznych w hipotyreozie
uważa się za czynnik chroniący tkanki przed szkodliwym
działaniem wolnych rodników odpowiedzialnych za pro-
cesy peroksydacji lipidów [8].
Celem pracy jest ocena nasilenia oksydatywnej
modyfikacji LDL w przebiegu niedoczynności tarczy-
cy przez pomiar stężenia utlenionych LDL w osoczu
(ox LDL, oxidized low density lipoprotein) oraz przeciw-
ciał przeciwko utlenionym LDL w surowicy krwi (anty-
-oxLDL, against oxidized low density lipoprotein).
Materiał i metody
Badaniami objęto 34 pacjentów z niedoczynnością tar-
czycy wywołaną chorobą Hashimoto (n = 12), zapaleniem
tarczycy po amiodaronie (n = 1), leczeniem I131 choroby
Gravesa-Basedowa (n = 3) lub występującą po leczeniu
operacyjnym raka tarczycy (n = 18). W okresie poprze-
dzającym wykonanie badań pacjentów nie leczono żad-
nymi preparatami, w tym również tyroksyną. Do grupy
badanych z jawną niedoczynnością tarczycy (n = 24) za-
liczono osoby charakteryzujące się stężeniem TSH w su-
rowicy powyżej 4,94 mIU/ml i stężeniem wolnej tyrok-
syny (FT4, free thyroxine) poniżej 0,70 ng/dl. Grupa pa-
cjentów z subkliniczną niedoczynnością tarczycy (n = 10)
charakteryzowała się stężeniem TSH powyżej 4,94 mIU/ml
oraz prawidłowym stężeniem FT4 (0,70–1,48 ng/dl) i wolnej
trójjodotyroniny (FT3, free triiodothyronine) (1,71–3,71 pg/ml)
w surowicy. Pacjenci z jawną niedoczynnością tarczycy
(20 kobiet, 4 mężczyzn) byli w wieku 34–75 lat (średnia wie-
ku 55 ± 11), a pacjenci z subkliniczną postacią niedoczyn-
ności (10 kobiet) w wieku 39–73 lat (średnia wieku
54 ± 11 lat). Grupę kontrolną stanowiło 24 zdrowych ochot-
ników (20 kobiet i 4 mężczyzn) w wieku 30–75 lat (średnia
wieku 49 ± 14 lat), u których stwierdzano prawidłowe stę-
żenie TSH w surowicy. Badania przeprowadzono za zgodą
Komisji Bioetyki przy Collegium Medicum w Bydgoszczy.
Do badań laboratoryjnych użyto surowicy lub oso-
cza krwi pobranej na wersenian, po odwirowaniu przy
3000 obr./min przez 10 minut. Osocze, w którym ozna-
czano stężenie oxLDL oraz surowicę użytą do ozna-
czania stężenia składników lipidowych i anty-oxLDL,
przechowywano do momentu wykonania badań
w temperaturze –70°C.
Stężenie oxLDL (zestaw odczynnikowy Oxidized
LDL ELISA firmy Mercodia) oraz stężenie anty-oxLDL
klasy IgG (zestaw odczynnikowy oLAb firmy Biome-
dica) oznaczano metodą immunoenzymatyczną za
pomocą czytnika mikropłytek MultiscanEx firmy Lab-
Systems. Do oznaczania stężenia cholesterolu całkowi-
tego i triacylogliceroli zastosowano metodę enzyma-
tyczną, używając zestawu odczynnikowego firmy Hu-
man i spektrofotometru EPOLL 20. Stężenie choleste-
rolu frakcji HDL oznaczono metodą strąceniową przy
użyciu zestawu odczynnikowego firmy Human, a stę-
żenie cholesterolu frakcji LDL obliczono na podstawie
wzoru Friedewalda.
Analizę statystyczną przeprowadzono, wykorzystu-
jąc program STATISTICA PL. Do oceny istotności róż-
nic między wynikami badanych grup pacjentów i gru-
py kontrolnej zastosowano test U Manna-Whitneya.
Korelację między oznaczanymi parametrami określa-
no, testując istotność współczynnika Spearmana.
Wszystkie poziomy istotności dotyczyły prawdopodo-
bieństwa p poniżej 0,05.
Wyniki
Charakterystykę badanych pacjentów z jawną niedo-
czynnością tarczycy i subkliniczną postacią niedoczyn-
ności tarczycy oraz charakterystykę osób stanowiących
grupę kontrolną przedstawiono w tabeli I. Dla każdej
z grup podano średnie stężenia parametrów charakte-
ryzujących funkcję tarczycy oraz średnie stężenia pa-
rametrów lipidowych surowicy krwi.
Na podstawie analizy profilu lipidowego surowicy
krwi tylko u pacjentów z jawną niedoczynnością tar-
czycy wykazano istotnie wyższe stężenie cholesterolu
całkowitego, cholesterolu frakcji LDL i triacylogliceroli
niż w grupie kontrolnej (p < 0,001). W grupie z jawną
hipotyreozą wartości parametrów lipidowych były tak-
że istotnie wyższe niż u pacjentów z subkliniczną nie-
doczynnością tarczycy (p < 0,05, p < 0,01).
Średnie stężenie utlenionych LDL (oxLDL) w oso-
czu oraz stężenie przeciwciał przeciwko utlenionym
LDL (anty-oxLDL) w surowicy krwi przedstawiono
w tabeli II. Tylko u pacjentów z jawną niedoczynnością
tarczycy stwierdzono istotnie wyższe stężenie zmodyfi-
kowanych oksydacyjnie LDL w porównaniu z grupą
kontrolną (p < 0,001). Wartości oxLDL w tej grupie ba-
danych były również istotnie wyższe niż u pacjentów
z subkliniczną postacią niedoczynności tarczycy (p < 0,01).
Autorzy artykułu w swoich badaniach nie ujawnili istot-
nych zmian w stężeniu anty-oxLDL między żadną
z badanych grup pacjentów a grupą kontrolną.
W ocenie korelacji między stężeniem wykładników
oksydatywnej modyfikacji LDL a stężeniem wskaźników
funkcji tarczycy i parametrów lipidowych surowicy
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Stężenia parametrów charakteryzujących funkcję tarczycy oraz składników lipidowych surowicy w grupie pacjentów z jawną
niedoczynnością tarczycy (n =24), subkliniczną niedoczynnością tarczycy (n = 10) oraz w grupie kontrolnej (n = 24)
Table I
The concentration of thyroid function indices and serum lipid parameters in the study patients with overt hypothyroidism
(n = 24), mild hypothyroidism (n = 10) and control subjects (n = 24)
Parametr laboratoryjny Jawna niedoczynność Subkliniczna  Grupa
tarczycy niedoczynność tarczycy kontrolna
   –x ± SD    –x ± SD    –x ± SD
TSH [mIU/ml]     ***64,24 ± 34,04†††    **18,92 ± 31,03   1,90 ± 1,27
FT4 [ng/dl]   ***0,51 ± 0,14
†††   0,84 ± 0,12   0,98 ± 0,05
Cholesterol całkowity [mg/dl]    ***318 ± 92†   223 ± 60   210 ± 24
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl]    ***219 ± 79†  137 ± 48   128 ± 24
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl]  66 ± 18  63 ± 18   64 ± 14
Triacyloglicerole [mg/dl]   ***194 ± 108††  111 ± 38   90 ± 38
**p < 0,01; ***p < 0,001 — istotna różnica w stosunku do grupy kontrolnej; †p < 0,05; ††p < 0,01; †††p < 0,001 — istotna różnica między jawną
i subkliniczną niedoczynnością tarczycy; TSH (thyroid stimulating hormone) — stężenie hormonu tyreotropowego; FT4 (free thyroxine) — stężenie
tyroksyny
Tabela II
Stężenie utlenionych LDL (oxLDL) w osoczu oraz przeciwciał przeciwko utlenionym LDL (anty-oxLDL) w surowicy pacjentów
z jawną niedoczynnością tarczycy (n = 24), subkliniczną niedoczynnością tarczycy (n = 10) oraz w grupie kontrolnej (n = 24)
Table II
The concentration of plasma oxidized LDL and serum antibodies against oxidized LDL in the study patients with overt
hypothyroidism (n = 24), mild hypothyroidism (n = 10) and control subjects (n = 24)
Parametr laboratoryjny Jawna niedoczynność Subkliniczna Grupa
tarczycy niedoczynność tarczycy kontrolna
   –x ± SD   –x ± SD   –x ± SD
Ox-LDL [U/l]   ***115 ± 46††   74 ± 20   68 ± 13
Anty-oxLDL [U/l]   484 ± 333   473 ± 568   500 ± 438
***p < 0,001 istotna różnica w stosunku do grupy kontrolnej; ††p < 0,01 istotna różnica między jawną i subklinicznaą niedoczynnością tarczycy
uwzględniono wyniki wszystkich badanych pacjentów,
zarówno z jawną, jak i subkliniczną niedoczynnością tar-
czycy (tab. III). W badanej grupie pacjentów z niedoczyn-
nością tarczycy stężenie oxLDL w osoczu wykazywało
statystycznie istotną korelację dodatnią ze stężeniem TSH
(p < 0,001) oraz korelację ujemną ze stężeniem FT4
(p < 0,001). Stężenie oxLDL korelowało także dodatnio
ze stężeniem cholesterolu całkowitego (p < 0,001), chole-
sterolu frakcji LDL (p < 0,001) i triacylogliceroli (p < 0,01).
W analizie statystycznej wykazano także istotne zależno-
ści między stężeniem TSH i FT4 a stężeniem parametrów
lipidowych surowicy krwi. Stężenie TSH korelowało do-
datnio ze stężeniem cholesterolu całkowitego (p < 0,001),
cholesterolu frakcji LDL (p < 0,001) i triacylogliceroli
(p < 0,05), a stężenie FT4 ujemnie — ze stężeniem chole-
sterolu całkowitego i cholesterolu frakcji LDL (p < 0,05).
Dyskusja
W przedstawionych badaniach potwierdzono wzmo-
żoną oksydację lipoprotein w przebiegu niedoczynno-
ści tarczycy. W grupie pacjentów z jawną hipotyreozą
wykazano zwiększone stężenie utlenionych LDL krążą-
cych w osoczu krwi. Wyniki badań autorów niniejsze-
go artykułu są zgodne z badaniami Duntas i wsp. [6],
którzy oceniali również nasilenie oksydacji LDL w hi-
potyreozie, identyfikując lipoproteiny ze zmodyfiko-
waną oksydatywnie apolipoproteiną B. Inni autorzy
u pacjentów z niedoczynnością tarczycy zaobserwowali
zwiększone stężenia produktów peroksydacji lipidów
w wyizolowanych z osocza lipoproteinach frakcji LDL
lub przyspieszone ich tworzenie w warunkach oksy-
dacji LDL przeprowadzonej in vitro [2, 4, 5, 8, 11].
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W prezentowanych badaniach stężenie zmodyfiko-
wanych oksydacyjnie LDL w osoczu krwi pacjentów
z niedoczynnością tarczycy zależało od stopnia nasile-
nia hipotyreozy. Autorzy artykułu w badaniach wła-
snych stwierdzili, że wzmożone utlenianie LDL wystę-
puje tylko u pacjentów z jawną hipotyreozą. Duntas
i wsp. [6] zaobserwowali zwiększone stężenie oxLDL
zarówno w jawnej, jak i subklinicznej postaci niedo-
czynności tarczycy, ale nasilenie tych zmian w bada-
niach cytowanych autorów było także istotnie wyższe
u pacjentów z jawną hipotyreozą. W badaniach auto-
rów artykułu potwierdzeniem zależności między nasi-
leniem oksydacji LDL a stopniem niedoczynności tar-
czycy są korelacje, jakie stwierdzono u badanych pa-
cjentów między stężeniem oxLDL a stężeniem FT4 (ko-
relacja ujemna) i TSH (korelacja dodatnia).
Niedobór hormonów tarczycy może wpływać na
nasilenie oksydatywnej modyfikacji LDL w sposób bez-
pośredni oraz pośredni zależny głównie od zaburzeń
gospodarki lipidowej organizmu. Czynnikiem bezpo-
średnio sprzyjającym nasileniu procesów oksydacyj-
nych w przebiegu niedoczynności tarczycy jest niedo-
bór tyroksyny, której przypisuje się właściwości anty-
oksydacyjne. W zahamowaniu utleniania LDL in vivo
istotne znaczenie może mieć zdolność wiązania tyrok-
syny przez apolipoproteinę B [2, 4, 5, 12]. Innym czyn-
nikiem sprzyjającym oksydatywnej modyfikacji LDL
w przebiegu hipotyreozy są zmiany w gospodarce lipi-
dowej organizmu. Może o tym świadczyć dodatnia
korelacja, jaką w badaniach własnych stwierdzono mię-
dzy stężeniem oxLDL a stężeniem składników lipido-
wych surowicy. Badana grupa pacjentów z niedoczyn-
nością tarczycy charakteryzuje się wysokim stężeniem
cholesterolu i triacylogliceroli w surowicy. Zaburzenia
te stanowią typowy objaw towarzyszący niedoczynno-
ści tarczycy i mogą mieć charakter aterogenny [3]. Na-
silenie zmian w profilu lipidowym surowicy badanych
pacjentów zależy od stopnia hipotyreozy, na co wska-
zuje dodatnia korelacja między stężeniem TSH a stęże-
niem parametrów lipidowych.
Innym parametrem, który został użyty w badaniach
autorów niniejszego artykułu jako potencjalny wskaź-
nik oksydacji lipoprotein małej gęstości w przebiegu
hipotyreozy, było stężenie przeciwciał przeciwko utle-
nionym LDL. Parametr ten stosowano jako wskaźnik
długoterminowej oksydacji LDL u pacjentów z różny-
mi postaciami zmian aterogennych. Wykazano zwię-
kszone stężenie anty-oxLDL w surowicy krwi pacjen-
tów z chorobą wieńcową, miażdżycą tętnicy szyjnej
[13], chorobami naczyń obwodowych [14], a także
u chorych na cukrzycę typu 2 [15]. Sugerowano, że prze-
ciwciała przeciwko oxLDL mogą mieć istotne znacze-
nie w powstawaniu zmian aterogennych w ścianie na-
czynia [13], ale nie wszystkie badania potwierdzają tę
hipotezę [16, 17]. Uważa się, że wskaźnikiem nasilonych
zmian aterogennych jest zwiększone stężenie anty-
oxLDL, głównie klasy IgG [18]. Zwiększone stężenie
przeciwciał przeciwko oxLDL w surowicy pacjentów
z jawną hipotyreozą wykazali Resch i wsp. [10].
W badaniach autorów artykułu nie stwierdzono istot-
nych statystycznie różnic w stężeniu anty-oxLDL klasy
IgG między żadną z badanych grup pacjentów z hipo-
tyreozą a grupą kontrolną. Mógł o tym decydować krót-
ki okres trwania hipotyreozy u pacjentów po leczeniu
operacyjnym raka tarczycy, którzy stanowili znaczny
odsetek grupy osób badanych z jawną niedoczynnością
tarczycy. Inne ograniczenia związane z wykorzystaniem
anty-oxLDL jako wskaźników oksydatywnej modyfika-
cji lipoprotein małej gęstości u pacjentów z hipotyreozą
wynikają z faktu, że wzmożona synteza tych przeciw-
ciał może towarzyszyć nie tylko zaburzeniom gospodarki
lipidowej, ale także chorobom autoimmunologicznym,
w tym chorobie Hashimoto [18]. Stężenie przeciwciał
przeciwko utlenionym LDL nie może więc być wiary-
Tabela III
Statystycznie istotne korelacje między oznaczanymi parametrami w grupie pacjentów z niedoczynnością tarczycy (n = 34)
Table III
Statistically significant correlations between measured parameters in the study patients with hypothyroidism (n = 34)
Współczynnik korelacji (r)
Parametry labaratoryjne Ox LDL TSH FT4
Ox LDL r = 0,6053 r = – 0,7389
p < 0,001 p < 0,001
Cholesterol całkowity r = 0,9073 r = 0,5511 r = – 0,5139
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,05
Cholesterol frakcji LDL r = 0,9192 r = 0,5594 r = – 0,5412
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,05
Triacyloglicerole r = 0,5415 r = 0,3993
p < 0,01 p < 0,05
TSH (thyroid stimulating hormone) — stężenie hormonu tyreotropowego; FT4 (free thyroxine) — stężenie tyroksyny
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godnym wskaźnikiem nasilenia oksydacji LDL w prze-
biegu niedoczynności tarczycy.
Na podstawie badań autorów artykułu u pacjentów
z niedoczynnością tarczycy stwierdzono nasiloną oksy-
dację lipoprotein małej gęstości, zależną od stopnia hi-
potyreozy i zmian w profilu lipidowym surowicy. Ozna-
czanie stężenia utlenionych LDL w osoczu może być
dobrym testem diagnostycznym w ocenie zagrożenia
aterogenezą w przebiegu niedoczynności tarczycy.
Wnioski
1. W niedoczynności tarczycy występuje nasilenie
oksydatywnej modyfikacji LDL.
2. Stężenie utlenionych LDL w surowicy krwi wzrasta
wraz z nasileniem stopnia niedoczynności tarczycy.
3. Czynnikiem sprzyjającym oksydacji LDL u chorych
z niedoczynnością tarczycy jest wysokie stężenie
cholesterolu i triacylogliceroli w surowicy krwi.
4. Stężenie przeciwciał przeciwko utlenionym LDL
w surowicy nie odzwierciedla zmian w oksydacji
lipoprotein frakcji LDL w przebiegu niedoczynności
tarczycy.
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